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@ (-)-Benzhydrylsu!finy»acetamlde, precede de preparation et utilisation en therapeutlque. 

@ La presente invention a trait au derive levogyre de 
benzhydrylsulfinyiacetamide. 

Ce derive est utile en therapeutique en tant que moyen 
stimulant du SNC vis-a-vis de la maladie d'Alzheimer, et en 
tant que moyen eveillant vis-a-vis de I'hypersomnie. 
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(-)-Benzhvdrvlsulfinvlacetamide, proc ede de preparation 
et utilisation en therapeutique . 

La presente invention a trait au derive levo- 
gyre de benzhydrylsulf inylacetamide, a son procede de 
preparation et a son utilisation en therapeutique no- 
tamment en tant que moyen antidepresseur et stimulant 
du systeme nerveux central (SNC) utile en particulier 
dans le traitement de 1 ' hypersomnie eu egard a ses 
effets eveillants. 

On sait que le brevet francais No. 78 05 510 
(publication No. FR-B-2 385 693) decrit le racemique 
(+) -benzhydrylsulf inylacetamide, qui a pour numero 
de code : CRL 40 476 et pour formule developpee : 



CH-SO-CH 2 -CO-NH 2 



en tant que produit (voir exemple 1 dudit brevet 
francais) et en tant que moyen stimulant du systeme 
nerveux central (SNC) . 

On sait egalement que dans EP-A-0 097 071 les 
proprietes neuropsychopharmacologiques du racemique 
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ont ete comparees a celles des analogues de formule 




dans laquelle 

- X 1 et X 2 , qui peuvent etre identiques ou 
differents, representent chacun H, CI ou F, 

- Z 1 represente CH 3 , CH 2 CH 3 , CH(CH 3 ) 2 ou 
C(CH 3 ) 3 / pouvant representer en outre un 
a tome d'hydrogene quand au mo ins un des 

et X 2 est different de H, 

- Z 2 represente H ; NZ^ 2 consideres ensemble 
peuvent representer un groupe piperidino ou 
morpholino, 

qui agissent r sur le SNC, les uns conmne sedatifs, les 
autres comme , stimulants (voir notarament le tableau I 
page 3 et le tableau IV page 4 dudit document europeen) . 

On vient de trouver a present que le compose 
levogyre (-) -benzhydrylsulf inylacetamide (No. de Code : 
CRL 40 982) presente des proprietes therapeutiques 
interessantes par rapport au racemique (+) -benzhydryl- 
sulf inylacetamide (No. de Code : CRL 40 476) et au 
compose dextrogyre (+) -benzhydrylsulf inylacetamide 
(No. de Code : CRL 40 983). De fa?on surprenante on 
a constate que le compost levogyre a dans l'organisme 
un metabolisme different du racemique et du dextro- 
gyre, et qu'il est particulierement interessant dans 
le traitement de 1 'hyper somnie, et de la .maladie 
d* Alzheimer . 
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Selon 1 ' invention on preconise done en tant 
que produit industriel nouveau, utile en therapeutique 
et appartenant a la famille des derives benzhydryl- 
sulfinyle, qui est caracterise par le fait qu'il 
s'agit du (-) -benzhydrylsulf inylacetamide . 

Ce compose levogyre ne peut pas etre prepare 
par isolation a partir de l 1 amide racemique correspon- 
dant. Cependant on peut le preparer par synthese chi- 
mique a partir d'un precurseur de 1' amide, selon une 
methode connue en soi par applications de mecanismes 
reactionnels classique. 

Le procede de preparation que I 1 on preconise 
selon 1 1 invention consiste 

1°) a faire r^agir 1' acide (+) -benzhydryl- 
sulf inylacetique avec la (-) -a-methyl- 
benzylamine pour obtenir le (-) -benzhydryl- 
sulfinylacetate de (-) -a-methylbenzylamine 
(de fa?on avantageuse on opfere en presence 
d'un faible exces d 1 amine par rapport aux 
conditions stoechiometriques, et plus par- 
ticulierement avec un rapport mo la ire 
amine-acide compris entre 1,02/1 et 1,15/ 
1, et mieux entre 1,05/1 et 1,10/1) ; 
2°) a transformer le sel (-) -benzhydrylsulf i- 
nylacetate de (-) -a-methylbenzylamine 
ainsi obtenu en acide (-) -benzhydrylsulf i- 
nylacetique [de fagon avantageuse, on pro- 
cede a une hydrolyse en milieu acide, le 
solvant etant de l'eau tiede (notamment de 
l'eau a 30-45°C) ] , et 
3°) a soumettre l'acide (-) -benzhydrylsulf inyl- 
acetique ainsi obtenu a une reaction 
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d 1 amidif ication au moyen d' ammoniac. 
De f agon avantageuse 1 1 amidif ication du stade 

3°) est effectuee en 2 etapes, a savoir : 

3a) esterif ication de l'acide (-) -benzhydryl- 
sulf inylac^tique en (-) -benzhydrylsulf inyl- 
acetate d'alkyle inferieur [en C^-Cg, no- 
tamment d 1 isopropyle, d'ethyle ou de me- 
thyle (de preference d'ethyle et mieux de 
methyle) ] ; puis 
3b) transamidif ication du (-) -benzhydrylsulf i- 
nylacetate d'alkyle inferieur ainsi obtenu 
au moyen de NH 3 (la reaction de transamidi- 
fication est de preference realisee dans 
un alcool inferieur, et mieux au sein de 
l*alcool correspondant au groupe alkyle 
de 1 1 ester obtenu au stade 3a) , en f aisant 
passer dans le milieu reactionnel un cou- 
rant de NH^) - 
L ■ acide (+) -benzhydrylsulf inylacetique est 

une substance connue qui est decrite comme interme- 

diaire de synthese dans FR-B-2 326 181 (F inst ^ = 

164-165°C) . 

Selon l 1 invention, on preconise une composi- 
tion therapeutique qui est caracterisee en ce qu'elle 
renferme, en association avec un excipient physiolo- 
giquement acceptable, le (-) -benzhydrylsulf inylaceta- 
mide en tant qu ' ingredient actif. Bien entendu dans 
une telle composition ledit (-) -benzhydrylsulf inyl- 
acetamide intervient en quantite pharmaceutiquement 
ef f icace. 

On preconise egalement 1 1 utilisation de ce 
compose levogyre pour l'obtention d'un medicament 
6veillant destine a une utilisation en therapeutique 
humaine vis-a-vis de 1 'hyper somnie, d'une part, et 
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d f un medicament stimulant .et en particuUer anti-aphasie 
et anti^-apraxie ideomotrice destine k une utilisation 
en therapeutique vis-a-vis de la maladie 
d 1 Alzheimer , d 1 autre part. 

D'autres avantages et caracteristiques de 
1' invention seront mieux compris a la lecture qui va 
suivre (i) d'exemples de preparation, et (ii) de re- 
sultats d'essais neuropsychopharmacologiques compa- 
ratifs. Ces elements, nullement limitatifs, sont 
donnes a titre d 1 illustration. 
PREPARATION I 

Obtention du ( - ) ~^en zhydr ylsulfiny 1 ace t amide . 
(Exemple 1 ; No. de Code : CRL 40 982). 

a) (-) -Benzhydrylsulf inylace^ 
benzylamine . 

Dans'une suspension de 27,4 g (0,1 mole) d' acide 

(+)-benzhydrylsulfinylacetique (F in3t- = 164-165°C ; 

No. de Code : CRL 40 467) dans SOO ml d'eau, on 

ajoute 13 g (0,108 mole) de (-) -a-m£thylbenzylami- 

ne ; on filtre a chaud, refroidit, essore et recris- 

tallise 2, fois dans 300 ml d'eau. On obtient 17 g 

(rendement 42 %) de (-) -benzhydrylsulf inylac^tate 

de (-) -a -methyl benzylamine . 

F = 148-150°C. 

mst . 

b) Acide (-) ^benzhydrylsulf inylacet ique . 

Le'(-) -benzhydrylsulf inylacetate de (-) -a -methyl - 
benzylamine (17 g) ainsi obtenu est mis en solution 
dans 800 ml d'eau tiede ( 30-40 °C) puis acidifie 
avec 7 ml d' acide chlorhydrique concentre (HC1 12N, 
d = 1,19 g/1). On filtre a froid, lave le precipite 
avec de l'eau, seche et obtient 1' acide (•-) -benzhy- 
drylsulf inylacetique attendu avec un rendement 

d 1 environ 100 %. 
F , = 185-188°C. 

a 20°C =.35°C (en solution a 1 % dans CH 3 0H) . 
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c ) ( - ) -Benzhydry 1 sulf inyl ac eta te jnethyle . 

16,45 g (0,06 mole) d'acide (-) -benzhydrylsulf inyl- 

acetique en suspension dans 300 ml d'eau, sont 

traites a 20°C, sous agitation, avec 16,8 g (0,2 

mole) de bicarbonate de sodium et 18,8 ml (0,21 

mole) de sulfate de methyle, on agite 16 a 18 heu- 

res a 20°C, filtre, lave a l'eau et sfeche. On ob- 

tient le (-) -benzhydrylsulf inylacetate de methyle 

avec un rendement de 85 %. 

F . t = 109-110°C 
inst* 

a 20°C = _22,5° (en solution a 4 % dans CH 3 0H) . 

d) CRL 40 982. 

Dans une solution de 100 ml de methanol renfermant 

8,6 g (0,03 mole) de (-) -benzhydrylsulf inylacetate 

de methyle on fait passer un courant de NH 3 gazeux 

et sec, k la temperature ambiante- On fait r£agir 

NH 3 ainsi introduit sous agitation pendant 5 h. On 

evapore le methanol, reprend le res idu d 1 evaporation 

a. 1 1 6ther, essore et recristallise dans 1 1 ethanol . 

On obtienfc le CRL 40982 avec un rendement global 

de 32 %. Pe produit se presente sous la forme de 

cristaux blancs, solubles dans les alcools et 

l 1 acetone et insolubles dans l'eau et l 1 ether - 

F. , = 153-154°C. 
mst. 

a 20°C _ _ 2QO (en solution £ 2 % dans CH 3 0H) . 
PREPARATION II 

Obtention du (+)_-benzhydrylsulf inylacetamide . 
(Produit de comparaison CP1 ; No. de Code : CRL 40 983). 

En procedant comme indique dans la Preparation 
I ci-dessus raais en remplagant la (-) -a -methyl benzyl - 
amine par la (+) -a-methylbenzylamine on obtient suc- 
cess ivement : 

a) le (+) -benzhydrylsulf inylacetate de (+) -a-methyl- 
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benzylamine ; 

F. = 148-150°C ; 

inst. 

b) l'acide (+) -benzhydrylsulf inylacetique ; 

F . , = 190-191°C, 
xnst- 

a 20°C _ +45 o (en solution hi % dans CH 3 OH) ; 

c) le (+) -benzhydrylsulf inylacetate de methyle ; 

F. . = 109-110°C, 
mst . 

20°C _ +22 ,2° (en solution a 4 % dans CH-.OH) ; 
D 
puis 

d) le CRL 40 983 ; 

F. = 153-154°C. 

inst . 

20°C _ 22<) (en solution k 2 % dans CH 3 OH) . ' 
D 

On a resume ci-apres les essais comparatifs 
qui ont ete entrepris avec le derive levogyre selon 
1' invention (Ex. 1 ; No. de Code : CRL 40982) , le de- 
rive dextrogyre (CPl. ; No. de Code : CRL 40 983) et 
le racemique correspondant (CP2 ; No. de Code : CRL 
40 476) . Dans ces essais les 3 produits a etudier ont 
ete administres, sauf indications contr aires, par voie 
i.p., en suspension dans une solution aqueuse de gomme 
arabique sous un volume de 20 ml/kg chez la souris 
male et sous un volume de 5 ml/kg chez le rat male. 
A - TOXIC ITE 

Chez la souris male, par voie intraperitonea- 
le, on constate que la DL-O (dose maximale non mor- 
telle) est super ieure ou egale a 512 mg/kg pour le 
dextrogyre et le racemique, alors que la DL-30 du 
levogyre est de l'ordre d' environ 512 mg/kg. 

En bref le CRL 40982 est plus toxique que le 
CRL 40 483 (CPl) et le CRL 40 476 (CP2) . Le fait que 
la toxicite du CRL 40982 soit superieure a celle des 
deux autres produits n'est pas genant des lors que le 
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levogyre presente neanmoins une plage utile de concen- 
trations non mortelles suf f isamment etendue. Ici le 
fait que le CRL 40 982 soit plus toxique que les 
deux autres produits indique qu'il est plus actif. 
B - COMPORTEMENT CHEZ LE RAT 

Alors que chez la souris male les CRL 
40 982, CRL 40 983 et CRL 40 476 presentent des effets 
stimulants, en revanche chez le rat male on constate 
que les CRL 40 982 et CRL 40 983 n'ont pas d' effets 
stimulants alors que le racemique (CRL 40 476) (i) 
est stimulant et (ii) a une action mydriatique a tou- 
tes les doses utilisees, les isomeres levogyre et 
dextrogyre administres seuls etant depourvus d'une 
telle action mydriatique : 

_ a_la_do se_de_128_mg/kg , le CRL 40 476 provoque une 
excitation avec une augmentation de la reaction de 
peur pendant 2 h, une exophtalmie pendant 1 h et 
une mydriase pendant 1 a 2 h ; 

- i^la^do se_a.e _3 2 _mg/kg , le CRL 40 476 provoque une 
excitation (fugace, pendant 0,5 h) avec augmenta- 
tion de la reaction de peur pendant 1 h, une exo- 
phtalmie pendant 0,5-1 h et une mydriase pendant 
1-2 h ; 

- a^la^do se_de ^8 ^mg/kg , le CRL 40 476 provoque une 
exophtalmie pendant 0,5-1 h, et une mydriase pen- 
dant 0 , 5 h ; 

- a_la_dose_de_2^mg/kg, le CRL 40 476 induit une 
mydriase fugace se manifestant 1 h apres adminis- 
tration ; 

alors que 
~ a ^x_doses_de 64 jng/kg L _16_mg/k^ 

les CRL 40 982 et CRL 40 983 ont des comportements , 
reactivites, variation de la temperature rectale 
et du diametre papillaire sensiblement comparables 
a ceux du lot-temoin. 
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C _ ACTIVITE MOTRICE CHEZ LA SOURIS 

Les souris (6 par dose, 18 temoins) recoivent 
le CRL 40 476, le CRL 40 982 ou le CRL 40 983, 4 heu- 
res avant d'etre placees en actimetre ou leur motili- 
te est enregistree pendant 30 minutes. On constate 
que les trois substances utilisees entralnent, aux 
doses de 128 mg/kg et, a un degre moindre, 64 mg/kg 
une augmentation de l'activite motrice quatre heures ^ 
apres leur administration. Cependant, 1 • hyperactivity 
induite par le CRL 40 982 et le CRL 40 983 attaint un 
niveau et un degre de signification statistique supe- 
rieurs a ceux dus au CRL 40 476, notamment a la plus- 
forte dose utilisee (128 mg/kg) . 

En bref , dans les conditions de 1 ' experimenta- 
tion (administration des substances par voie intra - 
peritoneale quatre heures avant test) , le CRL 40 982 
montre un effet stimulant d'intensite egale a celle 
observee avec le CRL 40 983, alors que 1 ' hyperactivity 
induite par le CRL 40 476 est inferieure a celle obte- 
nue tant avec le CRL. 40 982 qu'avec le CRL 40 983. 
D - ETUDE PHARMACOCINETIQUE 

~ Dans.l'organisme le CRL 40 476 se transforme 
en partie en acide (+) benzhydrylsulf inylacetique 
(CRL 40 467) de formule developpee 

(C 6 H 5 ) 2 CH-SO-CH 2 -COOH 

qui est utilise comme matiere premiere pour la syn- 
thase des isomeres optiques CRL 40 982 et CRL 40 983. 

Or il se trouve que ce metabolite est inactif . 
En effet le CRL 40 467 administre par voie intraperi- 
toneal chez la souris male aux doses de. 1024 mg/kg, 
512 mg/kg, 256 mg/kg, 128 mg/kg et 64 mg/kg induit 
1' apparition d'une sedation breve (d'une duree infe- 
rieure ou egale a environ 50-60 minutes) , et ne 
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provoque aucun deces chez les animaux traites. Son 
etude neuropsychopharmacologique n'a revele aucune 
activite psychotrope. 

Pour distinguer le CRL 40 982 des composes 
rac&nique et dextrogyre, 1' etude cinetique du meta- 
bolisme a ete entreprise chez le chien (lot de quatre 
animaux) . A raison d'une administration orale par se- 
maine, chaque animal a re^u de fa$on randomisee et 
croisee : 2 administrations de CRL 40 476 (pour appre- 
cier la variation intraindividuelle) , 1 administra- 
tion de CRL 40 982 et 1 administration de CRL 40 933 . 
A la suite de chacune de ces administrations, les 
cinetiques du CRL 40 476 et du CRL 40 467 presents dans 
le plasma ont ete determinees (sans recherches si 
ces deux produits sont sous forme racdmique, levogyre 
et/ou dextrogyre en raison des difficultes de dosage en milieu biologique 
du pouvoir rotatoire de chacun des isomeres optiques). 

La dose administree pour chaque substance 
CRL 40 476, CRL 40 982 et CRL 40 983 a tester etait 

de 30 mg/kg- 

Apres administration du CRL 40 476 on retrouve 
dans le plasma ledit CRL 40 476 et son metabolite, le 
CRL 40 467. 

Apres administration du CRL 40 982 on. retrouve 
dans le plasma ledit CRL 40 982, que l'on va caracte- 
riser et doser par commodite, eu egard a ce. qui a ete 
indique ci-dessus, comme etant du CRL 40 476, et un 
metabolite que l'on va caracteriser et doser comme 
etant du CRL 40 467. 

De meme apres administration du CRL 40 983 on 
va caracteriser et doser les 2 produits plasmatiques 
correspondants comme etant les CRL 40 476 et CRL 
40 467. 

On trace les courbes des concentrations plas- 
matiques desdits CRL 40 476 et CRL 40 467 en fonction 
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du temps de 1 ' instant T = O a 1 ' instant T = +9 h 
apres administration des CRL 40 476, CRL 40 982 et 
CRL 40 983. On calcule ensuite les aires sous les 
courbes (ASC c +9h ) . Les resultats obtenus sont consi- 
gnes dans le tableau I ci-apres . lis mettent en evi- 
dence que 

a) apres administration des CRL 40 476 et 
CRL 40 983, les ASC* 9h de CRL 40 476 ne 
sont pas statistiquement differentes, 
alors que, apres administration du CRL 

40 982, la ASC* 9h de CRL 40 476 est appro- 

ximativement voisine du double des 

ASC +9h de CRL 40 476 qui resultent chacune 
o 

de 1 ' administration des CRL 40 476 et CRL 
40 983 ; et 

b) la quantite de CRL 40 467 produite apres 
administration de CRL 40 983 " est tres im- 
portante (83,12 mg.l _1 .h) alors que celle 
produite apres administration de CRL 

40 982 est tres faible (8,69 mg.l -h) . 
L'interet du CRL 40 982 selon 1 ' invention re- 
side dans le.fait que ce produit ne subit qu'une fai- 
ble transformation en. CRL 40 467 inactif alors que le 
derive dextrogyre. correspondent est tres fortement 
metabolise en CRL 40 467. En bref, le compose levogyre 
CRL 40 982 presente une meilleure biodisponibilite 
que le compose racemique CRL 40 476 et le compose 
dextrogyre CRL 40 983, eu egard a la faible quantite 
de metabolite inactif qu'il donne dans l'organisme. 

Ces resultats pharmacocinetiques ont ete con- 
firmes chez le lapin et la souris . On a egalement ob- 
serve in vitro un ef fet inmunostimulant pour le CRL 40 982. 
E - ESSAIS CLINIQUES 

En clinique humaine on a constate que la demi- 
vie d' elimination du CRL 40 982 est relativement 
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longue (voisine de 10 h) ce qui permet d'obtenir de 
bons resultats chez I'adulte avec 1 a 2 prises quoti- 
diennes . 

Au cours des essais cliniques, le CRL 40 982 
s'est revele agir, a court terme, en tant que substan- 
ce anti-eveillante, pure hypnogene, et a long terme, 
en tant que substance eveillante utile vis-a-vis de 
1 1 hypersomnie . Par ailleurs , tant a court terme qu 1 a 
long terme le CRL 40 982 s ! est avere etre particuliere- 
ment act if vis-a-vis des symp tomes de demence et de 
la perte de memoire (notamment chez le vieillard) . 

Sous forme de comprimes ou gelules renfermant 
chacun 50 a lOO mg de CRL 40 982, et- a raison d'une a 
deux prises par jour, ce produit presente un profil 

neuropsychopharmacologique : _— — 

stimulant, different des substances amph^taminiques 
et des antidepresseurs tricycliques, et. est utile 
vis-a-vis des depressions, de 1 "hypersomnie et en 
particulier vis-a-vis- de la maladie d 1 Alzheimer 
(amelioration des symptomes de demence, des troubles 
de memoire, de l'aphasie et de l l apraxie ideomotric^. 
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REVENDICATIONS 

1. (-) -Benzhydrylsulf inylacetamide . 

2. Composition therapeutique caracterisee en 
ce quelle renferme en association avec un excipient 
physiologiquement acceptable, une quantite pharmaceu- 
tiquement efficace de (-) -benzhydrylsulf inylacetamide. 

3. Utilisation du (-) -benzhydrylsulf inylaceta- 
mide pour I'obtention d'un medicament. eveillant desti- 
ne a une utilisation en therapeutique humaine vis-a- 
vis de 1 1 hypersomnie . 

4. Utilisation du (-) -benzhydrylsulf inylaceta- 
mide pour I'obtention d'un medicament . 

stimulant du SNC destine a une utilisation en therapeuti- 
que humaine vis-a-vis de la maladie d 1 Alzheimer. 




5 . Procede de preparation de (-)- 



benzhydrylsulf inylacetamide, caracteris6 en ce que 

1°) on fait reagir l'acide (+) -benzhydryl- 
sulf inylacetique avec la (-) -a-mdthyl- 
benzyl amine pour obtenir le (-) -benzhy- 
drylsulf inylac£tate de (-) -ct-methyl- 
benzylamine ; 
2°) on transforme le sel (-) -benzhydryl- 
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sulf mylacetate de (-) -a -methylbenzyl - 
amine ainsi obtenu en acide (-)-benzhy- 
drylsulf inylacetique par hydrolyse aci- 
de ; et 

3°) on soumet l'acide {-) -benzhydrylsulf i- 
nylacetique ainsi obtenu a une reaction 
d ' amidif ication au moyen d' ammoniac. 

6 . Procede selon la revendication 5 , caracte- 

rise en ce que le stade 3°) est realise en deux etapes : 
3a) esterif ication de l'acide (-) -benzhy- 
drylsulf inylacetique en ( - J-benzhydryl- 
sulf inylacetate d'alkyl inferieqr en C1-C3; pui 

3b) transamidif ication du (-) -benzhydryl- 
sulf inylacetate d'alkyle inferieur 
ainsi obtenu au moyen de NH^. 

7 . Procede selon l'une quelconque des revendi- 
cations 5 et 6, caracterise en ce que 

- au stade 1°) on opere en presence d'un ex- 
ces d' amine par rapport aux conditions 
stoechiometriques avec un rapport molaire 
amine-acide compris entre 1,02/1 et 1,15/ 
1 7 

- au stade 2°) 1 ' hydrolyse acide est effec- 
tUee a une temperature comprise entre 30 
et 45°C ; 

- a I'etape 3a) la reaction d ' esterif ication 
est realisee de fa^on a obtenir un ester 
d'alkyle inferieur en C^-Cj choisi parmi 
les esters d 1 isopropyle , d'ethyle et de 

methyl e ; et, 

- a I'etape 3b) la reaction de transamidif ica- 

tion est realisee au moyen d'un courant 
gazeux de NH^ . 
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